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表面特性・機能の解析と， downstream での温和な条件下での高選択的分離が求められている O 本論文は，タンパク
質・微生物・環境にやさしく，生体高分子の分離・精製の優れた手法として用いられてきた水性二相分配法の，バイ
オフ。ロセス全体を対象とする化学工学の立場からの体系化を目的とし， (1) タンパク質の表面特性の解析法の確立， (2) 
表面特性の差を用いた目的タンパク質の分離精製の体系化， (3)微生物・菌体の連続培養，放出，分離プロセス Cup­
stream + downstream) の複合化による，省資源・省エネルギー型，高選択的なタンパク質の生産分離のプロセスの
合理的開発，について検討を行った。論文は 3 章から構成されるO
第 1 章では，水性二相分配系 CATP S) におけるタンパク質の分配係数に寄与する各種効果，疎水，静電，塩析，
Triton 効果を定量的に評価し，それらの知見をもとに，未知タンパク質の表面特性(表面疎水性HFS ，等電点 pl ，
分子量M，疎水結合部位)を定量するためのスキームを構築した。疎水効果による分配係数は分配系の疎水性(上下
相聞の疎水性差， HF) と，タンパク質の表面疎水性 CHF S) を用い表せる O 分配系の疎水性 CHF) を疎水性が





疎水性が変化するO 疎水性の変化の大きさ(ムHF S) は，アミノ酸・ペプチド・タンパク質の分子量と相関できた。














系における枯草菌変異株 ATCC 6633の培養によって疎水'性の強い界面活性作用を持つ抗生物質問btilin の連続培
養分泌生産が可能になった。内在性タンパク質については，枯草菌 autolysin に注目し，細胞自身が持つ自己溶解機









精製法が必要である O 水性二相分配法はポリエチレングリコール (PEG) とデキストラン (Dex) などの 2 種類の水
溶性ポリマー，または， PEG とリン酸カリウム (KPi) などのポリマーと塩の水溶液が 2 液相を形成することを利用
するものであり，タンパク質・微生物さらに環境に優しい分配法であるO 生理学や生化学の分野で用いられてきたこ
の分配法を，化学工学の立場から，すなわちバイオプロセス全体を対象にし，工業的応用を目的とし研究している。
本論文は緒論，本論 3 章，結論よりなり，主な成果は次のようである O





は，タンパク質周囲の水の塩による構造変化と対応させて解析している O さらに Triton 添加によるタンパク質の
分配挙動の解析から，タンパク質の疎水結合部位(局所的疎水性)の定量的評価が可能となることを示した。
(2) (1)の知見をもとにして未知タンパク質の表面疎水性，等電点 pl，分子量，および、疎水結合部位の定量が可能とな
る O そこで枯草菌の細胞壁溶解酵素 autolysin の特性を測定した。各種タンパク質の表面特性の微妙な差異を利用
して，すなわち，疎水・静電・塩析および Triton 添加の各効果または複合効果を利用して，目的タンパク質の最適
分離の体系化を行っている。これをいくつかのモデル分離実験によって実証するとともに，大腸菌破砕液から β­
galactosidase の分離を， PEG/KPi の二相系で実施している。
(3) 二相系を用いて，培養から分離までを一段で実行する新規なプロセスを研究しているO このとき，培養に加えて，
目的タンパク質の選択的放出・分配が問題となる。放出性生産物と内在性タンパク質の両者を対象とした。前者に
ついては，枯草菌変異株を用いた subtilin の連続培養・分泌・生産が PEG/KPi 系において可能なことを示した。






出したものである o これらの成果は生物化学工学および関連工業分野に貢献するところが大であるO よって，本研究
は博士(工学)の学位論文として価値あるものと認めるO
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